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In vorangegangenen Versuch mit Methyl-nitroso-harnstoff (MNH) war erstmalig 
von Druckrey und seine Mitarbeitern die selektive Erz巴ugungmaligner Tumoren im 
Gehirn und Riickenmark bei chronischer intravenoser ln'ektion an BD-Ratten gelungen. 
Bisher war die Erzeugung von Hirntumoren nur durch eine lokale Implantation von 
carcinogenen Kohlenwasserstoffen in das Gehirn an Ratten moglich gewesen. 
Auf der anderen Seite Wi!rde von Kreybig die teratogene Wirkung des MNH an 
Ratten untersucht. Eine einmalige Gabe von MNH, an trachtige Ratten am 13. oder 
14. Tage der Schwanger乙chftinjiziert, fiihrte bei praktisch allen Nachkommen zu 
schweren Mil3bildungen im Gehirn, am Gesicht, an Extremitaten und so weiter. 
Spater wurde es bewiesen, daB eine einmalige Gabe von Athyl-nitroso一harnstoff
(ANH) an schwangeren Ratten am 15. Tage post coitum bei den Nachkommen zu 
Mil3bildungen an den Pfoten (Ektro, Syn, bzw. Oligodaktylie) fiihrte, und daB sie im 
jugendlichen Alter von 160-221 Tagen an den Tumoren im Gehirn, im Riickenmark 
und peripherem Nervensystem gestorben waren. 
Deshalb sind die Wechselbeziehungen der teratogenen und neurogenen carcinogenen 
Wirkung von MNH und ANH zum Problem geworden. 
Die embryo-toxischen und teratogenen Effekte bei SD-JCL Ratten nach einmaliger 
Applikation von MNH oder ANH an verschiedenen Tagen der Gestation wurden 
untersucht. Die wichtig:.;ten Ergebnisse unserer Experimente sind folgende: 
(1) Eine Gabe von lOmg/kg MNH an trachting SD-JCL Ratten, am 9,0. Tage 
der Schwangerschaft intraperitoneal injiziert, fiihrte bei 62.5° o Nachkommen zu 




am 11,5. Tage zu bei 29.3% der Nachkommen zu Hydrocephalie. Nach dem 12,5. 
Tage fiihrte sie bei alien Nachkommen zu Mikrohydrocephalie oder Mikrocephalie. 
Selbst nach der Applikation von 10 mg/kg MNH am 15,5. Tage nach dem Koitus 
wurde noch die Mikrocephalie bei alien Fallen beobachtet. 
(2) Bei der Mehrzahl der Kinder, deren Mutter 50 mg/kg MNH am 20,5. Tage 
der Schwangerschaft iniiziert worden waren, ergaben sich Ataxie und allgemeiner 
feiner Tremor. Nach dem Aussehen hatten die Kinder-ratten keine MiBbildung, 
trotzdem aber wurde das hypo-dysplastische Kleinhirn beobachtet. 
(3) Eine einmalige intraperitoneale Applikation von ANH an schwangeren Ratten 
vom 8,5. bis 10,5. Tage der Gestation fiihrte zu Exencephalie, Encephalocele, Hydro-
cephalie und so weiter, in gleicher Weise wie bei der Gabe von MNH. Nach dem 11ふ
Tage bleibt sie dagegen vollkommen aus. Dies deutet darauf hin, daB die teratogene 
Wirkung des A NH sich nach der Placentation vielleicht von der Wirkung des MNH 
unterscheidet. Es war eine Ausnahne, daB bei 82.6°0 Nachkommen, deren Mutter 
am 13,5. Tage der Schwangerschaft 50 mg/kg ANH injiziert warden waren, Syn一，
Oligodaktylie nachgewiesen wurden. 
(4) Wenn die schwangeren Ratten am 9,5. Tage post coitum eine einmalige 
intraperitoneale Injektion von 25 mg/kg ANH erhielten, konnte man bei 78.0% der 
Nachkommen die Hydrocephalie beobachten. Dies ist vielleicht eine der besten 
Methoden fir die Erforschung der Ursache der Hydrocephalie. 
(5) Wegen der schweren Miβbildung konnten beinahe alle der Neugeborenen, 
deren Mutter <las MNH injiziert warden war, nicht aufgezogen werden. W邑hrend 
<loch Jungtiere, deren Mutter das ANH injiziert warden war, in den meisten Fallen 





























































10~／kg, 201唱／I屯および 40!Il;/kgの割で妊娠8.5,9.5, 











脳は freehandrazor blade section67l又は双J艮実
体顕微鏡下で観察を行なった.10略／kg投与のものは
それぞれ各群から代表的な形のものを数例づっ選ぴ10
μの連続切片とし 30μ ごとに H.E.染色をほどこし
た残りの標本は無染のまま保存した．この実験で観
察した生存胎児数はl,023f闘である．




































r恵／kgとし，投与日は 8.5,9.5, 10.5, 11.5, 12.5, 13.5, 
14.5，および15.5日のいずれかで 0.5 • ；，水市消＜PH 6.5) 
として 1回のみ腹腔内に注射した． 又 9.5日を中心と
して頭の奇形が出ることがわかったので， 0.25°0水溶


















Day of gestation 
Fig. 1. Lethal effects of various doses of 





















Day of gestation 
Fig. 2. Percentage of malformed rat embryos 
treated with various doses of MNU. 
またはそれ以後に投与したものでは致死作用は数パー は101略／同で 70.7%,20ng/kgでは 100%に奇形が出
セント内外であり，投与量，投与日による菱はいずれ 現し， 13.5日投与では 10略／同で47.1%に， 20ng/kg
も有意とはならなかった． 投与では90%に認められた.40略／匂まで増量した場
投与量を 20ng／匂に減じても妊娠 9.5日投与訴では 合には 11.5日より 13.5日投与では全例に何らかの外表
その致死作用は100%に達し， 10.5日またはそれ以前の 奇形がみられた．
投与でも依然として極めて高い死亡率を示し， MNU これら妊娠11.5日以降の投与群では Fig.3 ！とみら
の催奇効果をみるのには不適当と考えられた れるようにその外表奇形は stagespecificな形態を
!Ong／均投与群での胎児死亡率は8.5日， 41.2%,9.5 しめした．







率は Fig.2 I乙示した．ただし単なる水頭Ji"1:は外表 形をしめし，明らかな小頭症，小下顎症，欠指又は癒
奇形に含めていない． Wilson67＞は“domeshaped 合指（駈）のほか符明な発育阻害作用がみられた．





14.5 15.5 control 
Fig. 3. External malformations in rat embryos treated with 





































築も 6層から成っていたが，所々に rosetteの遺残を このように mediancerebral structureの形成不
みkめた．吻側に進むにつれ外套は薄くなり，著る 全を伴う終脳の発育障害が MNUによる脳の奇形の
し〈拡大した Monro孔の部分では2～3屈の外套と 中心ヒいいうる．




し視床は務く rosetteがみられ diencephalicroof ることがわかり，尾をもってつり下げたとき下肢は欽
plateは脳表までのび，その両側に著しく小さい大脳 状脚となった（Fig.6, CJ. また15例中3例以上l乙生
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11.5 12.5 13.5 
14.5 15.5 control 
Fig. 4. CNS malformations in the rat embryos 
treated with lOng／同 ofMNU on day 



























後100日令ごろから始り 1日に 1～数回出現する全身 令に於ける新生児数とその闘の自然死亡児数を Table
性虚媛を認めた． 2 Iζ示した 7日自の新生児数は平均 8.5=2.2であり
これに反し胎量産形成期以前の投与（妊娠8ふ9.0,9ム 対照群の 12.0土1.4との関には有意の差 （pく0.05）が
10.0, 10.5日）群でば小数の例外を除き躯幹や四肢の奇 みられた．際准偏差の大きいことは littersizeが綾
形は認めなかった.MNU 20略／kg,10.5日投与群で5 肖12匹より最低6匹までとぱらつきの大きいことを示
匹の ~I＇二存児を得たが，この内 2 匹l乙癒合指，欠指およ している．
ぴ尾の欠領をみたのみであった． これらの時期に 20 このとき総数51匹より無差別に 617~ とり出し残り 45
＂恵／ kgを投与すると一般に着床痕のみがみられるか， 匹は引きつづき哨乳させたが，生後21日令までに1匹
または外表奇形がみられないものとなった. 9.5日投 が死亡し， 34匹となった．さらに5匹を選び出し4週





















Fig. "5.~ Microphotographs ofよthemalformed brain of the rat embryo5 
treated with !Ong/kg of MNU on day given below each pict¥lre. 
般に下肢の方が強かった 125日令での性， 体重，症







まりに b強い ataxiaのために直進すら出来ず， 床を
ころがっていた 体重のばらつきも大きく雄，平均






でなく flocculonodularlobeと corpuscerebelli 
との境界および flocculusと paraflocculusの区別
が明かに出来なかったが， paraflocculusどいい
うる突起部は存在して いたー しかし cerebellar
hemisphereではこれを平行にはしる fis:ureのうち







ていた 即ち corpuscerebelli は全体として下に凹

























































をした場合の胎児致死効果は Table4, Fig. 10 I？：し
めした． 致死効果が最も強〈現れたのは 8.5日投与の
ときで計65倒 （99.9%）の着床痕又は死亡怪を認め，
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MNU 50略／kg,on day 20.5 
Mother rat 
No. 
No. of Newborn Rats 
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6 "-13 
6 ; killed 5 ; killed / 
8 : 1 ; died "'- 4 ; died "- 2 ; died / 
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No. of Newborn Rats 








6 ; killed 6 ; killed 
Early death of the offsprings treated with 50略／kgof MNU on 20.5 day of 





























は8.5日より 10.0日投与で認め られたのに対し， lli~髄腹
痛，外脳症は9.0～9.5日投与にかきられていた（Table









Fig. 6. CNS malformations in the offsprings treated with 
10略／同 ofMNU on day given at the bottom right 
of the pictures. 
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Sex I_ Body Wei引
(mg) I 
275 I M 
215 I M 
210 I M 
210 M 
210 . M 
185 M 
180 , F 
170 I F 
170 M 
160 I F 
140 M 
135 M 




1 s I 
Variation of body weight and grade of symptom of ataxic rats on 



























Fig. 8. Various types of hydrocephalus in rat embryos treated with 
MNU or ENU on day given in each picture. 
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Fig. 9. Hypoplastic cerebellum in newborn and adult rats treated with 
jSO略／kgof MN'() on day 20.5 of intrauterine life. 
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Table 4 
Day of Treatment 
i 8.5 9.5 10.5 i 11.5 12.5 13.5 14.5 15.5 
No. of mother rats used 5 6 7 5 5 5 5 6 
Total implantations 66 78 87 59 64 57 54 74 
Resorptions 65 27 19 3 。 。 1 1 
Survivors 1 68 56 64 57 53 73 
Ext. normal 。 30 68 56 64 10 53 73 
Ext. abnormal 1 21キ 。 。 。 47＊ホ l 。 。
CNS malformation 1 46 3 。 。 。 。 。
一 一 一 一 ー
Exencephaly Encephalocele : 。 11 。 。 。 。 。 。
Hydrocephalus 1 35 3 。 。 。 。 。
(Frontal type) (1) (2) (0) 
Others 。 。 。 。 。 。 。 。
Normal 。 5 65 56 64 10 53 73 
Toxic and teratogenic effects of 50噌／kgof ENU on rat embryos 
事 Commontype of hydrocephalus which seem to be externally normal are excluded 
料 Allof the embryos showed syndactyly and/or oligodactyly. 
Table 5 


























58 I 93 73 73 
11 i 23 14 12 
47 70 59 61 
47 38 I 51 i 61 
0 32 i 8 i 0 
4 57 52 6 
0 6 2 0 
0 8 2 0 
4 42 46 6 
(0) (10) (2) (0) 
0 : 1 2 0 
43 12 7 5 





( ~~1~7,~~~~~~1~，＇，） oligodactyly ． 80 。
戸』 i ¥ 
External 。














~5 叩 95 10 105 115 125 135 145 15 
Day 。fGestation 
Fig. 7. Taratogenic action of !Ong/kg of 
MNU on SD-JCL rat embryos. 
fO 9:0 1『0
8.5 9.5 10.5 1.5 12,5 13,5 14.5 15,5 
Day of gestation 
Fig. 11. Teratogenic action of 25, 50ng/kg 





















8.0 9:0 10:0 
8目5 9.5 10.5 1.5 12.5 13.5 14.5 15.5 
Day of gestat1011 
Fig. 10. Lethal effects of 25, 50時／勾 of
ENU on SD JCL rat embryos. 
Table 6 
No. of Hydrocephalus No. of Hydrocephalus 
Treatment 
No. of Total Implantations No. of Survivours 
ENU 25r恵／kg,day 9.0 42/93 45.2° 0 42/70 ・・・・・ 60.0% 
ENU 25ng/kg, day 9.5 46/73 ...... 63.0°0 46/59 ・・ ・・ 78.0°0 
ENU 50r恵／恥 day9.5 35/78 4.9° 0 35/51 ・・ー・・・ 68.6° 0 
MNU !Ong/kg, day 9.0 2/59 …・ 3.4° o 2/16 12.5% 
MNU 10略／kg,day 9.5 17/72 ・・・……・・・ 23.6% 17/20 """' ・ 85.0% 
Percentage of hydrocephalus in rat embryos treated with various doses of MNU 
or ENU on days 9.0 and 9.5 of gestation. 
発筋物質の脳p：：対する催奇形効果
01 igodactyly, ENU,on 13.Sday 
A: embryo B: adult 
Fig. 12. O!igodactyly in the rat embryo 
and adult rat treated with 50 
略／kg of ENU on day 13.5 of 
gestation. 
N 考 按























Fig. 13. Various patterns of exencephaly 
and e<1cephaloceJ.~ in rat em brycs 
treat巴dwith MNU or ENU on 

















の guineapigに投与すると adultguinea pig に
投与した場合よりもむしろ短い“latencyperiod" 
で腫療が発生すると報告したことに始る． 又 ethyl
n i troso-urea (EN U）では ratで生後160臼令ですでに
脳腫揚が発見されているIll ThomasとBollmann62>
はこの経胎盤性発癌作用に注目 し， DENA を妊娠















一方 Kreybig(1965)41 42＞は妊娠13日目， 14日目

































































MNUと ENUの SD-JCLrat に対する催奇形作






























































































水頭症は actinomycinossi, cyclophosphamide 







一方， Brentllが teratogenican tiseraを8,9, 
10, 11日目の妊娠 ratl乙投与し，水頭症をそれぞれ





































































































1) MNU lOn恵／kgを妊娠8.5,9,0. 9.5, 10.0, 10.5. 















たものにはほとんど全例に ataxia,generalized fine 
tremorなどがみられた． 小脳ば hypo-dysplastic
であった．








4) 水頭症の実験 modelとして MNU,ENUを
用いる場合 SDJCL ratでは ENU25mg/kg, 9.5日
投与が最もよいようであり，全lr床数の63.0%，生存
胎児の78.0%が水頭症どなった．
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